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Kemadrin, tabletter
0.  
D.sp.nr.


0065

1. 
Lægemidlets navn


Kemadrin

2. 
KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSÆTNING


1 tablet indeholder 5 mg procyclidinhydrochlorid


Hjælpestof(-fer) som behandleren skal være opmærksom på

174 mg Lactosemonohydrat


Alle hjælpestoffer er anført under pkt. 6.1.

3. 
Lægemiddelform


Tablet

Hvide, runde, bikonvekse tabletter med delekærv og mærket ”KT” ovenfor delekærven og ”05” nedenfor delekærven på den ene side, og med delekærv på den anden side.

Tabletten kan deles i to lige store doser, ”Diameter: 8,6-8,7 mm, højde: 3,45-3,65 mm”. 
4. 
KLINISKE OPLYSNINGER
4.1
Terapeutiske indikationer


Parkinsonisme.

4.2
Dosering og administration
Dosering

Voksne

Initialt: 2,5 mg 3 gange daglig, stigende med 2,5-5 mg daglig med 2-3 dages mellemrum til ønsket klinisk respons. Maksimal døgndosis er 60 mg.
Behandlingen bør seponeres gradvist. 

Farmakokinetiske studier indikerer, at elimineringshalveringstiden i plasma for procyclidin er tilstrækkelig til, at døgndosis kan deles i to daglige doser, hvis det er mere praktisk.
Børn

Kemadrin bør ikke anvendes til børn, da der ikke er dokumentation for sikkerhed og effekt i denne aldersgruppe.

Ældre:

Ved behandling af ældre kan dosisjustering være nødvendig (se pkt. 4.4).

Administration
Til oralt brug

Det kan være fordelagtigt at tage procyclidin sammen med mad for at minimere muligheden for gastrointestinal forstyrrelse.

4.3
Kontraindikationer

· Overfølsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjælpestofferne anført i pkt. 6.1.

· Ubehandlet snævervinklet glaukom. 
· Ubehandlet urinretention.
· Obstruktion af mavetarmkanalen.

4.4
Særlige advarsler og forsigtighedsregler vedrørende brugen

Patienter med følgende sygdomme/ lidelser bør følges nøje: 

· Takykardi. 

· Hypertension. 

· Disponeret for glaukom.

· Disponeret for gastrointestinale obstruktive lidelser.
· Urinvejs symptomer associeret med prostatahypertrofi. 

· Nedsat lever- eller nyrefunktion da procyclidin metaboliseres i leveren og udskilles via nyrerne.

· Patienter i antipsykotisk behandling. Hos en del af de patienter, der er i antipsykotisk behandling, vil der opstå tardive dyskinesier. Selv om antikolinerge midler ikke forårsager dette syndrom, kan de forværre symptomerne på tardive dyskinesier eller nedsætte tærsklen for fremkomsten af disse symptomer hos disponerede patienter, når de gives sammen med antipsykotisk midler. Hos disse patienter bør justering af den antipsykotiske behandling eller reduktion i den antikolinerge behandling overvejes.

Ældre patienter især dem med symptomer på cerebrale lidelser, og/eller dem der tager en høj dosis af antikolinerge lægemidler, kan være mere modtagelige over for de uønskede hændelser, der er forbundet med en sådan terapi (se pkt. 4.8). Ældre patienter kan være specielt sårbare over for forstyrrelser i centralnervesystemet såsom forvirring, nedsat kognitiv funktion og hukommelse, desorientering og hallucinationer. Disse virkninger er som regel reversible, når den antikolinerge terapi nedsættes eller standses.

Som med alle antikolinerge lægemidler skal benefit-risikoforholdet vurderes, når man ordinerer Kemadrin til patienter med behandlet snævervinklet glaukom, eller til dem, der anses for at være disponeret for glaukom. (se pkt. 4.3).

Patienter, der er i behandling for glaukom, har brug for regelmæssige og hyppigere oftalmologiske kontroller. 

Især psykisk syge patienter kan til tider opleve, at der udløses en psykotisk episode, når procyclidin administreres til behandling af antipsykotikas ekstrapyramidale bivirkninger.

Kemadrin bør seponeres gradvist, for at undgå parkinsonkrise.

Kemadrin kan have en euforiserende effekt, og man bør være opmærksom på risikoen for misbrug.

Bør ikke anvendes til patienter med hereditær galactoseintolerans, total lactasemangel eller glucose/galactosemalabsorption.
4.5
Interaktion med andre lægemidler og andre former for interaktion
Monoaminooxidase-hæmmere eller lægemidler med antikolinerge egenskaber som f.eks. amantadin, memantin, antihistaminer, phenthiaziner og tricycliske antidepressiva øger den antikolinerge effekt af procyclidin og dermed risikoen for bivirkninger som ileus, hyperpyreksi, sedation og mundtørhed.

Stoffer med kolinerge egenskaber kan reducere det terapeutiske respons af Kemadrin.

Daglig administration af paroxetin øger plasmakoncentrationen af procyclidin signifikant. Hvis der ses antikolinerge effekter, bør procyclidin dosis reduceres. 

Antikolinergika, inklusive procyclidin, kan nedsætte effekten af levodopa ved at forlænge ventrikeltømningstiden og dermed muligvis medføre en øget gastrisk nedbrydning af levodopa.

Virkningen af antikolinergika såsom procyclidin kan modvirke virkningen i mave-tarmkanalen af motilitetsstimulerende midler såsom cisaprid, domperidon og metoclopramid.

Procyclidin kan forstærke quinidins vagolytiske virkning.

Antikolinergika kan nedsætte absorptionen af ketoconazol. 

Kombinationsbehandling med antikolinergika og phenothiazin har ved høj omgivende temperatur og fugtighed i sjældne tilfælde resulteret i hyperpyreksi.
4.6
Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet

Sikkerheden ved at bruge Kemadrin under graviditeten er ikke fastslået. 

Imidlertid har der under den udbredte kliniske anvendelse af stoffet ikke været tegn på påvirkning af graviditetsforløbet. 

Kemadrin bør kun anvendes under graviditeten, når de forventede fordele for moderen opvejer de mulige risici for fosteret.

Dyreforsøg indicerer ikke nogle direkte eller indirekte skadelige virkninger på graviditet, embryonal-/ føtal udvikling, fødsel eller postnatal udvikling (se pkt. 5.3).

Amning

Det er uvist om procyclidinhydrochlorid udskilles i modermælk og Kemadrin bør kun anvendes på tvingende indikation i ammeperioden.

4.7
Virkning på evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner

Ikke mærkning.

Kemadrin kan på grund af neurologiske og som sløret syn, svimmelhed, forvirring og desorientering påvirke evnen til at føre motorkøretøj eller betjene maskiner i mindre eller moderat grad.

4.8 Bivirkninger
Bivirkninger kan forventes at forekomme hos ca. 10 % af de behandlede patienter. De hyppigst forekommende bivirkninger skyldes den antikolinerge effekt, de er dosisrelaterede og reversible. Hyppigheden blev fastslået på baggrund af data i litteraturen og defineres som følger:

Meget almindelig (≥1/10); Almindelig (≥1/100 to <1/10); Ikke almindelig (≥1/1.000 to <1/100); Sjælden (≥1/10.000 to <1/1.000); Meget sjælden (<1/10.000); Ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhåndenværende data).

	Psykiske forstyrrelser   

Ikke almindelig 
Sjælden
	Uro, angst, nervøsitet, konfusion, desorientering, hallucinationer

Psykotisk forstyrrelse

	Nervesystemet  

Ikke almindelig 
	Svimmelhed, nedsat hukommelse, nedsat kognition

	Øjne

Almindelig 
	Sløret syn

	Mave-tarmkanalen  

Almindelig 
Ikke almindelig 
	Mundtørhed, obstipation

Kvalme, opkastning, gingivitis

	Hud og subkutane væv 

Ikke almindelig
	Udslæt

	Nyrer og urinveje 

Almindelig
	Urinretention


Ved store doser procyclidin kan der opstå svimmelhed, mental forvirring, nedsat kognition og hukommelse, desorientering, nervøsitet, uro og hallucinationer.

Indberetning af formodede bivirkninger

Når lægemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muliggør løbende overvågning af benefit/risk-forholdet for lægemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle formodede bivirkninger via:

Lægemiddelstyrelsen 

Axel Heides Gade 1
DK-2300 København S
Websted: www.meldenbivirkning.dk
4.9
Overdosering
Ingen dødsfald er kendt som følge af overdosering.
Symptomer og tegn: 

Symptomer på overdosis inkluderer stimulerende virkninger såsom agitation, rastløshed, konfusion og søvnløshed, der varer 24 timer eller længere. Der er også blevet rapporteret visuelle og auditoriske hallucinationer. 

Patienten bliver typisk euforisk, men enkelte kan blive angste og aggressive.

Pupillerne er meget dilaterede og ikke reagerende på lys. Det er rapporteret, at desorientering har varet fra 1 til 4 dage og er endt med restitutionssøvn. 

Ved massiv overdosering er der rapporteret CNS depression omfattende somnolens, reduceret bevidsthedsniveau og koma. Der er også blevet rapporteret takykardi i forbindelse med en overdosis af Kemadrin.

Behandling

Hvis overdoseringen har fundet sted inden for 1-2 timer (muligvis længere pga. Kemadrins mulige effekt på den gastriske motilitet) skal aktivt kul anvendes for at reducere absorptionen. Videre behandling skal ske på klinisk indikation eller på anbefaling af den nationale forgiftningsrådgivning.

4.10
Udlevering


B

5. 
FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1
Farmakodynamiske egenskaber


Farmakoterapeutisk klassifikation: Anti-parkinson midler, antikolinerge stoffer, ATC-kode N04AA04.

Virkningsmekanisme

Procyclidin er et syntetisk antikolinergikum som hæmmer acetylkolins stimulerende effekt på muskarine receptorer. Idiopatisk parkinsonisme menes forårsaget af degeneration af neuroner i substantia nigra, hvis aksoner hæmmer celler i corpus striatum. Neuroleptika-blokade af dopamin, der frigøres fra disse nerveendeplader, giver et lignende klinisk billede. Cellekroppene i corpus striatum modtager også en stimulerende kolinerg innervering. Symptomer på Parkinsons sygdom kan mindskes enten ved potensering af det dopaminerge system eller ved blokade af det kolinerge input ved hjælp af antikolinergika. Procyclidin udøver sin virkning ved en central virkning af sidstnævnte art.
5.2
Farmakokinetiske egenskaber


Absorption


Biotilgængeligheden efter oral indgift er ca. 75 %. 


Fordeling

Fordeling af procyclidin efter intravenøs  administration var hurtig .

Biotransformation
Den relativt lave clearance på 68 ml/min repræsenterer en hovedsageligt metabolisk elimination med en formodet lille first-pass effekt.

Der foreligger ikke nogen detaljerede oplysninger om procyclidins metabolisme, men meget lidt af moderstoffet udskilles uændret i urinen. Når det gives oralt, vides det, at ca. en femtedel af dosis omsættes i leveren, hovedsageligt af cytokrom P450, og konjugeres derefter med glucuronsyre. Dette konjugat er blevet registreret i urinen.

Elimination
Den gennemsnitlige elimineringshal​veringstid i plasma er 12 timer efter såvel oral som intravenøs indgift. 

5.3
Prækliniske sikkerhedsdata
Carcinogenicitet, mutagenicitet


Procyclin var negativ i en test for mutationer i bakterier samt i en in vitro muselymfom tk test.



Fertilitet

En undersøgelse over 3 generationer af rotter, der fik 40 mg/kg/dag i foderet før og under drægtighedsperioden, viste en let nedgang i antal levedygtigt afkom fra anden parring. Ingen andre parametre blev påvirket. Der var ingen teratogene virkninger hos rotter, der fik 10, 30 eller 100 mg/kg/dag subkutant fra dag 8 til 16 i drægtighedsperioden. Moderdyrenes vægtøgning blev reduceret ved doser på 30 eller 100 mg/kg/dag, og en 10 % reduktion af fostervægt sås ved 100 mg/kg/dag.

6.
FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1
Hjælpestoffer
Lactosemonohydrat 

Natriumstivelsesglycolat (Type A)

Povidon

Magnesiumstearat.

6.2
Uforligeligheder


Ikke relevant.
6.3
Opbevaringstid


5 år.


Efter anbrud: 3 måneder
6.4
Særlige opbevaringsforhold


Dette lægemiddel kræver ingen særlige forholdsregler vedrørende opbevaringen.

6.5
Emballagetype og pakningsstørrelser

Brune glasflasker med snap-låg af lavdensitets polyethylen. Pakningsstørrelse 100.

6.6
Regler for bortskaffelse

Ikke anvendt lægemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7.
INDEHAVER AF MARKEDSFØRINGSTILLADELSEN

Aspen Pharma Trading Limited

3016 Lake Drive

Citywest Business Campus

Dublin 24

Irland

Repræsentant

Aspen Nordic


Filial af Aspen Pharma Ireland


Borupvang 3


2750 Ballerup
8.
MarkedsføringstilladelseSnUMMEr


00095

9.
Dato for første markedsføringstilladelse


14. april 1955 

10.
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